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要約 
 本研究では，主要な中枢神経系の脱髄性疾患である多発性硬化症（multiple 
sclerosis: MS），血清抗アクアポリン 4（aquaporin 4: AQP4）抗体が関与する視神経
脊髄炎スペクトラム疾患（neuromyelitis optica spectrum disorder: NMOSD），およ
び血清抗ミエリンオリゴデンドロサイト糖蛋白（myelin oligodendrocyte 
glycoprotein: MOG）抗体が陽性の中枢神経炎症性脱髄疾患の 3つの病態において，
視神経炎（optic neuritis: ON）の臨床像や検査所見を網羅的に集計・比較すること
で各病態の臨床的特徴を明らかにし，ON急性期に抗 AQP4抗体と抗MOG抗体を測
定することの臨床的意義を検討した．また，これらの病態で視力予後に影響する因子
の検討も行った． 
 1990年から 2015年の間に視神経炎を初めて発症し，東北大学病院神経内科に受診
歴のあるMS症例（MS-ON群：66症例，72病眼），抗 AQP4抗体陽性 NMOSD 症
例（AQP4-ON群：53症例，66病眼），抗MOG抗体陽性脱髄疾患症例（MOG-ON
群：33症例，43病眼）の臨床情報，光干渉断層計（optical coherence tomography: 
OCT），視神経MRI（STIR、脂肪抑制造影 T1強調画像）および脳・脊髄MRI，急
性期および慢性期の矯正視力を網羅的に集計した．同時に，2005年から 2015年の間
に視神経炎を初めて発症し，東北大学病院眼科にて原因不明の特発性視神経炎
（idiopathic ON：iON）と診断された症例（iON群：11症例，13病眼）も集計した．
2005年から 2015年の間の発症例数を比較することで，ONに占める上記 4病態の比
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率を推定した． 
 ONの発症年齢は，MS-ONではほぼ全例で50歳未満であり有意に若年である一方，
AQP4-ONでは有意に高齢であった．MOG-ONでは小児から高齢者まで幅広い分布
を示した．男性の占める割合は，高い順に，MOG-ON（48.5％），MS-ON（19.7％），
AQP4-ON（1.9％）であった．視神経炎における各病態の比率は，多い順に，AQP4-ON
（35.4％），MOG-ON（30.3％），MS-ON（23.2％），iON（11.1％）の順であった．
急性期の視神経MRIで同定された病変の長さは，長い順に MOG-ON，AQP4-ON，
MS-ONの順であり，MOG-ONとMS-ONの鑑別に有用な検査法であった．特に
MOG-ONでは視神経の著明な腫脹と蛇行，および眼窩内脂肪織の炎症所見が特徴的
であり，他の病型におけるMRI所見よりも顕著な画像所見を呈した．MS-ON，
AQP4-ONの ON病巣が主に眼窩内前方に多くみられたのと対照的に，MOG-ONで
は眼窩内後方から視神経管内，頭蓋内に ON病巣が多くみられた．OCTにおける黄
斑部および乳頭周囲の網膜厚は，AQP4-ONでやや菲薄化が強い傾向はあったが，3
つの病態の鑑別における有用性は限られていた．また，OCTにおける網膜厚と視力
の間の相関は中等度以下であり，OCTの結果は視力予後を反映する指標としても有
用性は限られることが示唆された．急性期における脳 MRIはMS-ONの診断に非常
に重要であり，MS-ONの大半の症例において ON発症時にはすでにMSに特徴的な
白質病変がみられたが，まれに病初期には頭蓋内病変を伴わず iONと診断され，再
発時にMSと診断される症例も存在した．視力障害の程度は，急性期には AQP4-ON
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でわずかに悪い程度であった．慢性期の視力予後は AQP4-ONで圧倒的に悪く， 
32.8％の病側眼で失明に至っており，その大半で ON 初発時にすでに失明していた．
MS-ON，MOG-ONの視力予後は同程度に良好であったが，iONと異なりしばしば
再発し，無治療で長期間経過すると失明する例も稀に存在した．AQP4-ONの視力予
後を悪化させる因子として，急性期における視神経MRIでのON病変長が長いほど，
また発症年齢が高いほど視力予後も悪い傾向がみられ，また，ステロイドによる治療
開始が遅くなるほど視力予後も悪くなる傾向も示唆された． 
 本研究により，従来 iONとされてきた症例の半数以上が抗MOG抗体陽性であっ
た可能性が示唆され，これまでの ONに対する診断および治療のアルゴリズムを見直
す必要性が示唆された．MS-ON，AQP4-ON，MOG-ONはいずれも特徴的な臨床像
および画像所見を呈し，再発予防治療や視力予後も異なることから，ON 発症時に，
抗 AQP4抗体および抗MOG抗体の測定，脳MRIおよび視神経MRIの撮影を行い，
各病型を適切に診断することが重要である． 
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Ⅰ 研究背景 
 視神経炎（optic neuritis: ON）は，多発性硬化症（multiple sclerosis: MS），血清
抗アクアポリン 4（aquaporin 4: AQP4）抗体が関与する視神経脊髄炎スペクトラム
疾患（neuromyelitis optica spectrum disorder: NMOSD），血清抗ミエリンオリゴデ
ンドロサイト糖蛋白（myelin oligodendrocyte glycoprotein: MOG）抗体が陽性の中
枢神経炎症性脱髄疾患などでしばしばみられる主要な病態のひとつである． 
 MSは脳，脊髄，視神経などに脱髄性の病変が多発する原因不明の炎症性疾患とし
て古くからその存在が知られ，髄鞘に対する自己免疫学的な機序が病態の中心である
1-4)．MSの診断は，複数の中枢神経領域の炎症性脱髄病巣により証明される「空間的
多発」と，炎症性脱髄病巣の再発から証明される「時間的多発」がそろうことで診断
される 5, 6)．また，再発と寛解とは関係なく，病初期から神経変性による脳萎縮が進
行することが長期予後に関わるため，研究のテーマとして注目を集めている 7)．MS
の急性期には通常副腎皮質ステロイドパルス療法を行うが 8)，慢性期の再発予防は，
インターフェロンβ自己注射やフィンゴリモド内服などの疾患修飾療法を長期にわ
たり行うのが一般的である 9-12)． 
 2004年になって，それまでMSの亜型と考えられてきた，視神経炎と脊髄炎を病
変の主体とする一部の重症症例において，患者血清中に共通して抗 AQP4抗体が検出
されることが分かり，MSとは独立した疾患群として確立し，視神経脊髄炎
（neuromyelitis optica: NMO）と呼ばれるようになった 13)．抗 AQP4抗体陽性の
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NMOではアストロサイトが障害されることが分かっており，臨床像として長大な脊
髄病変による横断性脊髄炎と難治性の視神経炎を高頻度に繰り返すことが知られて
いる 13-16)．急性期には副腎皮質ステロイドパルス療法に加えて血液浄化療法を必要す
ることが多く 17)，慢性期の再発予防には少量経口副腎皮質ステロイド剤を中心とした
免疫抑制治療を長期間にわたり行い 18)，MSで用いるインターフェロンβやフィンゴ
リモドなどの疾患修飾薬を用いると再発を惹起して病態を悪化させる恐れがあるこ
とが知られている 19, 20)． 
 さらに近年，視神経炎と脊髄炎を主体とする臨床像を呈しながら，血清中の抗
AQP4抗体が陰性の症例の一部において，血清中に抗 MOG抗体が検出されることが
報告された 21)．抗MOG抗体の病原性についてはまだ不明な点が多いものの，抗MOG
抗体は中枢神経系における髄鞘の最表層に発現しているMOG蛋白に結合することで，
炎症を惹起し脱髄をきたすと考えられている．髄液中のアストロサイト障害を反映す
るマーカーは上昇していないが，脱髄を反映するマーカーの上昇がみられることから
も，抗MOG抗体が中枢神経系において脱髄性の病変をきたすことが示唆されている
22)．これらの知見から，近年徐々に，抗MOG抗体陽性例を独立した神経疾患の一群
として扱う傾向にある．抗MOG抗体陽性例の治療に関してはまだエビデンスは確立
していないが，急性期にはステロイドパルス療法が有用とされる．慢性期の再発予防
は，無治療ではしばしば再発を繰り返すことが知られており 23)，経口副腎皮質ステロ
イド剤などの免疫抑制治療を，病勢が落ち着くまでの間，続けることが一般的と考え
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られる． 
 抗 AQP4抗体と抗MOG 抗体がそれぞれ，病原性を有する病因物質であるのか，二
次的に産生された非特異的な自己抗体であるのか，これまで多くの研究と議論がなさ
れていた．抗 AQP4抗体に関しては，これまで複数の研究で，ヒト血清中の抗 AQP4
抗体をマウスに受動免疫することでNMO類似の病変を再現できることが示されてお
り，その病原性が証明されている 24, 25)．抗 AQP4抗体により起こる神経障害は程度
が重く，しばしば軸索の脱落をともなう不可逆的なものである場合が多い 26)．一方，
抗MOG抗体の病原性に関してはまだ完全には結論に達していないものの，マウスに
受動免疫を行うと軸索の脱落などを伴わない可逆性の神経機能障害や髄鞘蛋白の発
現パターンの変化を呈することが知られている 26)．また，抗MOG抗体陽性の複数の
患者の剖検例において，脳の病変が脱髄であることも確認されている 27, 28)．これら
の事実から，抗 AQP4抗体と抗MOG抗体は，抗体そのものが神経障害をきたす病因
物質であると考えられる． 
 本研究では上記の各病態における ONの病像に着目したが，上述したような病態ご
との分子病理学的な神経障害機序の違いや，神経障害度の強さの違いを反映して， 
ONの病像も各病態で大きく異なることが徐々に分かってきている．もともと，MS
における視神経炎（MS-ON）に比べて，抗 AQP4抗体が関与する NMOSD による視
神経炎（AQP4-ON）では長期的な視力予後が悪いことが報告されていた 29)．さらに
近年になって，抗MOG 抗体が新たに注目されるとともに，抗MOG 抗体が陽性の視
8 
 
神経炎（MOG-ON）が比較的高頻度で存在することが示唆され，これまで特発性視
神経炎（idiopathic optic neuritis: iON）と診断されてきた症例の一部あるいは多く
をMOG-ONが占めていた可能性が示唆されるようになったが 23, 30)，中枢神経炎症性
脱随疾患に伴う ONにおけるMOG-ONの占める割合の報告はまだない．また，
MOG-ONの視力予後は AQP4-ONより良好であることが少数例の検討から推測され
ているが 23)，多数例を用いての長期的な視力予後の解析はまだ行われていない． さ
らに，ON急性期における視神経MRIの画像的特徴を，MS-ON，AQP4-ON，MOG-ON
の 3病態において多数例を用いて同時に比較した研究もまだ存在しない． 
 
Ⅱ 研究目的 
 本研究では，ONの上記 3病態が全視神経炎に占める割合を調査すると同時に，上
記 3病態ごとの患者情報，急性期視力，慢性期（治療後寛解期）視力，急性期の視神
経MRI所見，慢性期の光干渉断層計（optical coherence tomography: OCT）を用い
た網膜所見などを網羅的に集計・比較することで各病態の視力予後に寄与する因子を
検討し，ON急性期に抗 AQP4抗体と抗MOG抗体を測定することで，MS-ON，
AQP4-ON，MOG-ONの鑑別を適切に行うことの臨床的意義を考察した．また，脱
髄疾患に伴うONにおいて慢性期にOCT検査を行うことの臨床的な意義も検討した． 
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Ⅲ 研究方法 
1. 患者選択 
 1990年から 2015年の間に，炎症性脱髄性機序により病側眼にONを初めて発症し，
東北大学病院神経内科に受診歴があり，初診時からのカルテが保存されていた MS，
抗 AQP4抗体陽性 NMOSD，抗MOG抗体陽性脱髄疾患の全症例を後方視的に調査
し，集計した．MSの診断は改定McDonald診断基準に従い，MSを示唆する複数の
中枢神経病変があり，2回以上の臨床的発作あるいはMRIで時間的多発性を示す所
見を有する場合にMSと診断した 31)．NMOSD の診断は 2015年にWingerchuk ら
により発表された診断基準に従い，血清中の抗 AQP4抗体が陽性であるならば，脊髄
炎の有無にかかわらず，中核症候である視神経炎の存在により NMOSD と診断した
32)．抗MOG 抗体陽性例に関しても，脊髄炎の有無にかかわらず，視神経炎をきたし
た抗MOG抗体陽性症例をすべて集計した．これら 3病態の確定診断は，後述すると
おり，2007年から 2015年までの間に適宜進められた血清中の抗 AQP4抗体および
抗MOG抗体の測定の結果にもとづいて行われたため，発症当初につけられた病名で
はなく，全症例において抗体測定が終了した 2015年の時点でつけられた最終的な確
定診断名を用いて研究を行った． 
 また，全 ON症例に占める上記 3病態（MS-ON、AQP4-ON、MOG-ON）の割合
を推測することを目的として，2005 年から 2015年までに ONを発症し，東北大学
病院眼科にて iONの診断となり，病歴が確認可能であった症例も全例データを集計
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し，一定期間内に発症した上記 3病態の患者数（MS-ON患者の 57.6％，AQP4-ON
患者の 62.3％，MOG-ON患者の 93.9％）に iONを加えた総和から各々の病態の割
合を算出した．なお，iONからは，虚血が原因と考えられるもの，腫瘤などによる物
理的な圧迫によるもの，Leber遺伝性視神経症など遺伝性が疑われるものは除外した． 
 いずれの病態においても，左右それぞれの視神経において上記期間内に初めて ON
を発症した症例のみを集計した．すなわち，1990年以前に ONを初めて発症し，1990
年以降になって同側の ONを再発したような症例は割合の算出から除外した． 
 最後に，各病態において ON発症例が ON非発症例（脊髄炎のみなど）と比べて患
者背景に差があるか検証する目的で，MS症例，抗 AQ4抗体陽性例，抗MOG抗体
陽性例の各病態において，当院通院歴があり，1990年から 2015年までに発症した，
ONの有無を考慮しない全症例数および性別も，あわせて調査した． 
 
2. 血清中の自己抗体の測定 
 対象となったすべての患者において，血清中の抗 AQP4 抗体と抗 MOG 抗体の有無
を東北大学神経内科において測定した．各 ON 患者の血清中における抗 AQP4 抗体
価および抗MOG抗体価の測定は，ヒト AQP4蛋白およびヒトMOG蛋白の遺伝子全
長を導入して、膜表面にこれらの蛋白を強制発現させた培養細胞（HEK293）を基質
とした間接蛍光抗体法（cell-based assay法）により行った 30, 33)．なお、AQP4には、
M1（アミノ酸配列上、1番目のメチオニンから翻訳されている AQP4）と、M23（ア
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ミノ酸配列上、23 番目のメチオニンから翻訳されている AQP4）の 2 種類のアイソ
フォームが知られている。抗体測定を行う場合、orthogonal array と呼ばれる集簇し
た格子構造を作るM23-AQP4を用いた方が、感度が高いことが知られており 34)、本
検討でも M23-AQP4 発現細胞を用いた。AQP4 及び MOG の各発現細胞は、過去に
当科の検討で用いられた安定発現株を使用した 30)。細胞は培養プレート上で生きたま
ま血清（一次抗体）及び Alexa fluor 488 標識－抗ヒト IgG 抗体 （Thermofisher 
Scientific H10120, IL, USA）（二次抗体）と反応させ、蛍光染色を顕微鏡で確認した
（図 1）．抗体価は血清の希釈倍率を用いて半定量的に測定し，陽性染色が確認でき
る最大希釈倍率を抗体価とした．  
 本法による測定で両方の抗体が共陽性であった症例はいなかったため，抗 AQP4
抗体が陽性であった症例は AQP4-ONに，抗MOG抗体が陽性であった症例は
MOG-ONに，それぞれ割り振った． 
 抗 AQP4抗体，抗MOG 抗体の測定は，2007年から 2015年までの間に随時進め
られ，最終的には，MS，NMO，急性散在性脳脊髄炎などの診断で当院神経内科に通
院歴のあるすべての患者，および ONで当院眼科に通院歴のあるすべての患者におい
て測定された．そのため，これらの抗体測定が始まる以前に発症した複数の症例で，
発症当初はMSや iONと診断されていたが，抗 AQP4抗体や抗MOG抗体が陽性で
あることがのちに判明し，最終的にAQP4-ONやMOG-ONへと診断名が変更された．
本研究における各症例の診断名は，発症当初につけられたものではなく，全症例にお
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いて両抗体の測定が完了した 2015年時点での最終的な確定診断を用いた． 
 
3. 調査項目 
 上記 3病態すべての各症例において，性別，ON発症年齢，ON発症前の治療歴お
よび治療内容（MS-ONにおけるインターフェロンβ治療や，AQP4-ONにおける少
量経口ステロイド剤など），急性期の視神経MRIにおける ON病巣の分布および長軸
方向の病変長，ON発症から 3ヵ月以上経過した慢性期の OCT所見，Snellen チャ
ートを用いた急性期の視力および 1年以上経過してから測定した慢性期の視力など
を集計した．視力予後にかかわる候補因子として，上記変数に加えて，最終視力測定
時における ON罹病年数，血清抗 AQP4抗体価，血清抗MOG抗体価，ON発症から
ステロイド治療開始までの日数を集計した． 
 
4. 急性期の視神経MRIの評価法 
 急性期の視神経MRIは，ON発症から 1ヵ月以内に撮影されていて，かつステロ
イドパルス療法などの免疫療法が撮影前に行われていなかった症例で集計された．視
神経MRIでの病巣評価は，STIR法および脂肪抑制造影 T1強調画像の両画像を併用
して 2名の神経内科医と 1名の神経放射線科医により行った 35-38)．評価者間で評価結
果に相違がない（Cohen’s Kappa≧0.80）ことを統計学的に確認した．評価が分かれ
た項目に関しては，最終的に全評価者で合意が得られた評価結果を採用した．視神経
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MRIでの病変長は，実際の長さを測定せず，前方（球後部）から後方（視索）をほ
ぼ等間隔に 6区域（前方より，眼窩内前部，眼窩内後部，視神経管内，頭蓋内，視交
叉部，視索）に分け，ON病巣が含まれる区域数を数えることで代用した（図 2）．
ON病巣の分布に関しても，この 6区域をもとに判断した． 
 
5. 慢性期の OCTの評価法 
 慢性期のOCT所見は，3次元眼底像測定装置である 3D-OCT 2000シリーズ V.8.11
（Topcon, Tokyo, Japan）を用いて，東北大学病院眼科において測定された．OCT
では 830nmの赤外光で眼組織をスキャンし，組織からの反射光と機器内の参照光と
の干渉をみることで，組織内のどの深度に反射面があるか調べる 39, 40)．これにより
網膜の分層構造を光学的に描出でき，注目した領域の特定の深さの層構造の厚さをと
りだして測定できる．本研究において厚さを測定した領域として，不可逆的な視力障
害を反映しやすいとされる黄斑部の網膜神経節細胞層＋内網状層の厚さ（ganglion 
cell-inner plexiform layer: GCIPL）と 41)，急性期の評価に多く用いられる，より視
神経に近い，視神経乳頭周囲の網膜神経線維層（circum-papillary retinal nerve fiber 
layer: cpRNFL）を集計した 42)．cpRNFL厚は，乳頭周囲を耳側（temporal: 
cpRNFL-T），上方（superior: cpRNFL-S），鼻側（nasal: cpRNFL-N），下方（inferior: 
cpRNFL-I）の 4象限に分けて RNFL 厚を測定し 43)，その平均値として cpRNFL厚
を算出した（図 3）．慢性期に複数回 OCTが測定された症例では，最も新しい時点で
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の測定結果を集計した． 
 
6. 急性期および慢性期の視力評価法 
 視力は，下記の式により，統計解析に用いるうえで最も適切であると考えられてい
る logMARスケールに対数変換した数値を用いて，解析をおこなった 44)． 
  logMAR = －log 10 (少数視力) 
 少数視力と logMARの関係を示したグラフを図 4 に示す．これにより，より重症
の視力障害における視力の差が，軽症の視力障害における視力の差よりも大きく変換
されることになり，臨床的な意義の強さを数値の大きさとして反映させることが可能
となる．本研究では，矯正視力が少数視力で 0.01以下のものはすべて logMARスケ
ール “2.0”で統一し，矯正視力が少数視力で 1.0以上のものはすべて logMARスケー
ル “0.0”で統一した． 
 
7. 統計解析 
 統計パッケージとして，SPSS Statistic Base 22 （IBM，Armonk，NY，USA）
およびMATLAB R2015a （MathWorks，Natick，MA，USA）を用いて統計処理
を行った．ON発症年齢，急性期 ON病変長，OCT測定値など，各群内においてほ
ぼ正規分布とみなせるデータの 2群間比較には Student’s t検定を，また多群間比較
には ANOVAを用いた．急性期および慢性期における logMARスケールの視力は各
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群内において正規分布とみなせず，ノンパラメトリック検定として 2群間比較には
Mann-Whitney U検定を，また多群間比較には Kruskal-Wallis H検定を用いた．各
病態における視力予後の増悪因子の検討では，慢性期（治療後寛解期）の視力と，各
候補要因の間における相関を Spearman’s rho correlations（Spearman 順位相関係数）
により算出することで解析した． 
 
8. 本研究の倫理指針 
 本研究における患者血清中の自己抗体価測定に際してはすべての患者から文書で
同意を得た．本研究は東北大学大学院医学系研究科倫理委員会の承認を得ている．  
 
 
Ⅳ 研究結果 
1. 各病態の患者数とその比率 
 1990年から 2015年の間に ONを発症し東北大学病院神経内科に受診歴のあった
MS-ON症例は 66名（72病眼），AQP4-ON患者は 53名（66病眼），MOG-ON患者
は 33名（43病眼）であった．また，2005年から 2015年までに ONを発症し東北大
学病院眼科を受診し iONと診断された症例は 11名（13病眼）であった（図 5）．こ
れらのうち，2005年から 2015年までの間に ONを発症した症例だけを用いて 4病
態ごとに患者数を比較することで，ON全体に占める各病態の割合を推定したところ，
16 
 
ON全体に占める割合の高い順に，AQP4-ON（35.4％），MOG-ON（30.3％），MS-ON
（23.2％），iON（11.1％）であった． 
 なお，1990年から 2015年の間に発症し，ON発症の有無を問わず，脳病変や脊髄
炎のみの症例も含めた各病態の全症例数は，MSが 179名，抗 AQP4抗体陽性例が
90名，抗MOG抗体陽性例が 60名であった．これら全症例数のうち ONの病歴を有
する症例の割合は，MSで 36.9％（66 名／179名），抗 AQP4抗体陽性例で 58.9％（53
名／90名），抗MOG抗体陽性例で 55.0％（33名／60名）であった． 
 
2. 罹病年数の比較 
 ON発症から最終視力測定までの年数を ON罹病年数として集計したところ，
MS-ONでは 10.4±6.1年，AQP4-ONでは 10.5±8.5年，MOG-ONでは 6.9±4.6
年であった．抗MOG抗体が注目されたのがここ数年であることもあり，MOG-ON
の罹病年数が他 2病型に比べてやや短いが（p<0.05，one-way ANOVA；post hoc test），
この点は本研究の制限事項のひとつである． 
 
3. 男女比 
 脱髄疾患の 3病態で女性の占める割合を比較すると，多い順に AQP4-ONで 98.1％
（52名／53名），MS-ONで 80.3％（53名／66名），MOG-ONで 51.5％（17名／
33名）であった． 
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 なお，ONの病歴の有無を問わない全症例数における女性の割合は，病態ごとに，
抗 AQP4抗体陽性例で 94.4％（85名／90名），MSで 76.5％（137名／179名），抗
MOG抗体陽性例で 58.3％（35名／60名）であり，いずれも ONの病歴のある症例
における性比と同等であった． 
 
4. ON発症年齢 
 脱髄疾患の 3病態ごとの ON発症年齢を示した群散布図を図 6 に示す．AQP4-ON
患者は有意に高い発症年齢の分布を示していた（p<0.0001，ANOVA followed；post 
hoc test）．一方，MS-ON患者では有意に低い発症年齢の分布を示し，ほぼ全例で 50
歳未満での ON発症であった．MOG-ONでの ON発症年齢はMS-ONと統計学的に
有意差は無かったが，10歳代の若年者から 70歳代の高齢者まで有意に広い分布をと
っていた（p=0.0017，Bartlett’s test）． 
 
5. ON初発時の免疫療法 
 MS-ONおよび AQP4-ONにおいては，ON初発より先行して，脳病変や脊髄病変に
よる症状がすでに見られていたことも少なくなく，MS-ONの 25.7％と AQP4-ONの
31.0％の症例では ON発症前に何らかの再発予防治療（MS-ONであれば主にインタ
ーフェロンβやフィンゴリモドによる治療，AQP4-ONであれば主に少量経口ステロ
イド剤）が開始されていた．しかしいずれの病態においても，先行する免疫療法の有
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無は，視神経MRIの画像所見や，急性期および慢性期の視力に何ら影響を与えてい
なかった（p≥0.10，Mann-Whitney’s U test）． 
 
6. 急性期における視神経MRI所見 
 急性期における視神経MRI（STIR 法および脂肪抑制造影 T1強調画像）が，MS-ON
患者 10名（15.2％），AQP4-ON患者 30名（56.6％），MOG-ON患者 29名（87.9％）
で撮影されていた．MS-ON患者で視神経MRIを撮影されていた頻度が有意に低か
ったのは，ONがMSの再発によるものであることが明らかで鑑別診断の必要のない
症例が多かったためと考えられる． 
 急性期の視神経MRIをもとに集計された ON病変長（区域数）の病態ごとの群散
布図を図 7 に示す．平均値を比べると，MOG-ONにおいて有意に ON病変が長かっ
た（MS-ONとの比較で p<0.0001，AQP4との比較で p<0.05，ANOVA；post hoc test）．
MS-ONでは 6区域のうち 4区域以上にまたがる症例はいなかった．当初抗MOG抗
体が測定されておらずMS-ONと診断されていた症例でも，4区域以上にまたがる
ONを呈した症例の発症時の血清における抗MOG抗体は，全例で陽性であった． 
 急性期の視神経MRIの特徴的所見として，MOG-ONでは 29名中 27名（93.1％）
で著しい視神経の腫脹を認め，29名中 25名（86.2％）で腫脹に伴う視神経の屈曲・
蛇行が見られた．またMOG-ONの 29名中 26名（89.7％）で視神経周囲組織あるい
は眼窩内脂肪織に拡がる造影所見を認めた．AQP4-ONでもMOG-ON同様に非常に
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長い ON病変や視神経の腫脹をしばしば認めたが，視神経の蛇行や視神経周囲組織お
よび眼窩内脂肪織の造影効果は大半の症例で認めず，これらは AQP4-ONと
MOG-ONの鑑別に有用な所見である可能性が考えられた．脱随疾患 3病態ごとに典
型的と考えられる視神経MRI所見を図 8 に示した． 
 
7. 急性期の ON病巣分布 
 急性期の視神経MRI所見をもとに，視神経 6区域ごとの ON病巣出現頻度を図 9
に示した．視神経管内および頭蓋内にほぼ必発の長大な ON病巣を呈するが視交叉ま
では達しない分布は，MOG-ONに特徴的な分布であった． 
 MS-ONの 3例（4.5％），AQP4-ONの 6例（11.3％），MOG-ONの 10例（30.3％）
で両側同時 ON発症があり，両側発症はMOG-ONにおける頻度が高かった（p<0.01, 
χ2検定）．なお，視索以外の脳実質病変で視力障害をきたしうる脳病変（視覚野）を
1例の AQP4-ON症例で認めたが，その他の症例では視覚野を含む脳病変は認められ
なかった． 
 
8. 慢性期の OCT所見 
 発症から 3か月以上経過した慢性期における病態ごとの黄斑部 GCIPL 厚（図 10）
および cpRNFL厚（図 11）を集計した．慢性期の OCT所見は，MS-ON患者 28名
（31病眼），AQP4-ON患者 35名（42病眼），MOG-ON患者 16名（22病眼）から
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得られた． 
 不可逆的な視力障害の指標と考えられている黄斑部 GCIPL厚に関しては，MS-ON
とMOG-ONでは 45μm未満の症例が全くいなかった一方で，AQP4-ONでは 20.5％
の症例で黄斑部 GCIPL厚が 40μm 未満と著明な菲薄化を認めていた．同時に測定し
た cpRNFL厚に関してもやはり，MS-ONとMOG-ONに比べて AQP4-ONで有意に
薄かった．MOG-ONの一部において cpRNFL厚が 120μmを超えているが，これら
の症例では最終の OCT確認が ON発症から 3ヵ月以上 6ヵ月以内と比較的まだ間も
ない症例であり，視神経炎による浮腫の影響による cpRNFL厚の一時的な膨らみが
残っていた可能性が否定できなかった． 
 cpRNFL厚を4象限に分け，ONの罹病年数が十分に長くほぼ同等であったMS-ON
と AQP4-ONで比較した場合，垂直方向の成分である cpRNFL-Sと cpRNFL-Iでは
AQP4-ONの方で薄い傾向が見られたが（ともに p<0.001, Student’s t test），水平方
向の成分である cpRNFL-Tと cpRNFL-Nはまったく同等であった（ともに p≧0.10, 
Student’s t test）． 
 視力予後が他の 2群より明らかに悪かった AQP4-ON群において，最終的な黄斑部
GCIPL厚と，最終的な矯正視力（logMAR）の相関をみたところ（図 12），有意な負
の相関をみとめた（Spearman’s rho= -0.474, p<0.01）．黄斑部 GCIPL厚に，ONの
罹病期間が影響している可能性も考え，ON発症からの年数と最終の黄斑部 GCIPL
厚の間の相関も調べたが，相関は全くみられなかった（|Spearman’s rho|＜0.20, p
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≧0.10）．なお，最終的な黄斑部 GCIPL厚と，急性期の ON病変長の間には，有意な
相関は認められなかった（|Spearman’s rho|＜0.20, p≧0.10）． 
 続いて，AQP4-ONにおいて，cpRNFLの各 4象限の厚さと，最終的な視力予後と
の間の相関を調べると，垂直方向の成分である cpRNFL-Sと cpRNFL-Iは視力予後
との間に有意な相関を示した（ともに Spearman’s rho≧0.40，p<0.01）が，水平方
向の成分である cpRNFL-Tと cpRNFL-Nは視力予後との間に相関を示さなかった
（ともに|Spearman’s rho|＜0.20，p≧0.10）． 
 
9. 急性期の最低視力 
 急性期における最低視力の，脱髄疾患 3病態ごとの群散布図を図 13 に示す．
AQP4-ONにおいて，他の 2病態と比べて，急性期視力が悪い傾向を認めた（p<0.05, 
Kruskal-Wallis H test；post hoc test）．MS-ONとMOG-ONの間には差を認めなか
った． 
 
10. 慢性期の最終視力 
 慢性期における最終的な視力の，脱髄疾患 3病態ごとの群散布図を図 14に示す．
AQP4-ONにおいて，他の 2病態と比べて，視力予後が有意に悪く（p<0.0001, 
Kruskal-Wallis H test；post hoc test），その差は，急性期における視力障害の差よ
りも大きかった．AQP4-ONで慢性期の視力が眼科にて測定された 58病眼のうち 19
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病眼（32.8％）で失明に至っており，うち 16病眼で ON初発時にすでに失明してい
た．一方，MS-ONとMOG-ONの慢性期における視力予後はともに同程度に良好で，
両群の間に有意差は見られなかった． 
 
11. AQP4-ONにおいて視力予後に寄与しうる候補要因の検討 
 MS-ONおよびMOG-ONでは大半の症例で視力が完全に回復したため，今回候補
要因として選択した変数のなかに，長期的な視力予後と有意な相関を示す要因は存在
しなかった．一方，大半の症例で視力障害が残存した AQP4-ONにおいては，いくつ
かの変数が潜在的な視力予後の増悪要因として示唆された． 
 最も視力予後の悪さと相関を示したのは，急性期の ON病変長であった（図 15；
Spearman’s rho=0.73，p<0.0001）．また，ON発症年齢の高さ（図 16）と，ON発
症後の罹病年数も，視力予後の悪さと弱い相関を示した（ともに Spearman’ s 
rho=0.34，p<0.05）．急性期の ON病変長と ON発症年齢の間には相関関係がみられ
ず，お互いが視力予後に影響しあう効果を偏相関および混合効果モデルを用いた解析
により調整・除去しても，急性期の ON病変長および ON発症年齢はいずれも独立し
て視力予後に影響をおよぼす因子であった（ON病変長と視力予後の偏相関係数＝
0.65，p<0.0001；ON発症年齢と視力予後の偏相関係数＝0.47，p<0.01）．なお，急
性期の ON病変長と ON発症年齢はいずれも，同じく視力予後に影響をあたえうる交
絡因子である罹病年数（発症から最終視力測定時までの年数）とは独立した説明変数
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であり，実際にこれらの変数は罹病年数との間に有意な相関を示さなかった（ともに
|Spearman’s rho|＜0.20, p≧0.10）． 
 その他の予後規定因子の候補として調査された，ON発症からステロイド開始まで
の日数の中央値は 9.5日であり，最短で発症から 1日で治療を受けた症例から，無治
療のまま経過観察となった症例（5例）まで広く分布していたが，視力予後とは有意
な相関を示さず（Spearman’s rho=0.33，0.01 <p <0.05: 多重検定のため有意とみな
せず），明らかな予後規定因子ということはできなかった． 
 急性期の ON病変長，ON発症年齢，最終的な視力予後の 3種類の変数を用いて 3
次元散布図を作成した（図 17）．急性期の ON病変長，ON発症年齢が最終的な視力
予後に強く関連し，病変長が長く，発症年齢が高いほど予後不良となる傾向が可視化
できた．図中の曲面は，非線形重回帰分析により求められた回帰曲面であり，以下の
式で表された． 
 Last logMAR = -0.6655 + (0.0120 * ON onset age) + (0.1789 * ON lesion length)  
              + (0.0029 * ON onset age * ON lesion length) 
 この回帰曲面から大きく逸脱した分布をとった症例，つまり予測される視力予後と
実際の視力予後に大きな乖離がみられた症例では，急性期の治療が他の症例と異なっ
ている症例が多かった．急性期の診断が遅れて無治療で数か月以上にわたり経過観察
されていた症例などは予後不良となり，大半の症例で回帰曲面から上方へ大きく逸脱
していた．一方，迅速な診断が行われ，血液浄化療法を含めた積極的な急性期治療が
24 
 
行われた症例では視力予後も予測より良くなる傾向があり，大半の症例で回帰曲面よ
り下方へ大きく逸脱していた．また，失明に至った 19病眼はいずれも ON発症から
1週間以内にステロイド治療を開始されていなかった．これらの事実から，ON発症
からステロイド治療開始までの日数は視力予後と統計学的に有意な相関には至らな
かったものの，迅速かつ積極的な急性期治療は，症例ごとに予測される視力予後より
も良好な視力予後の達成につながる可能性がある． 
 AQP4-ONの視力予後に，急性期 ON病変長と ON発症年齢が影響することは，今
回のデータベースの一部を用いた我々の先の研究ですでに報告したが 45)，今回あらた
に，先の研究で用いた症例を除いたデータセットで同様の相関がみられるか検証した．
すると，視力予後との Spearman 順位相関係数は，急性期 ON病変長が 0.76（n=6, 
p=0.08），ON発症年齢が 0.33（n=30, p=0.07）であった．先行研究では急性期 ON
病変長が 0.75（n=23, p<0.0001），ON発症年齢が 0.44（n=23, p<0.05）であり，両
変数とも視力予後との間に先行研究と同程度の相関係数を示していた． 
 
Ⅴ 考察 
 今回調査したMS-ON，AQP4-ON，MOG-ON，iONの 4病態はいずれも，ON急
性期にはステロイドパルス療法（メチルプレドニゾロンによる大量静注療法）が選択
されるが 46, 47)，慢性期以降の再発予防治療の方針が異なるため，病初期に正確な診
断をつける必要がある．近年注目されるようになったMOG-ONも，短期的にみると
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iONと同様に短い経過で治療後視力がほぼ完全に回復するが，無治療での長期予後は
不良である可能性が指摘されており 23)，血清中の抗MOG抗体価に応じて少量経口ス
テロイド剤を投与するなど，iONとは異なる治療方針が必要と考えられている．現時
点で考えられる各病態の治療アルゴリズムを図 18 に示す．今回の研究により，これ
ら 4病態の診断には，ON発症の時点で，血清中の抗 AQP4抗体および抗MOG抗体
の検索と，脳MRIおよび視神経MRI の撮影を行うことが重要であることが示唆され
た．また，性別，発症年齢などの情報も鑑別診断に重要であることが示され，これら
の情報をもとに多角的な視点から診断することが望まれる．具体的な各項目の考察に
入る前に，まず本研究により明らかとなった各病態における ONの病態の臨床的特徴
を，表 1 にまとめた． 
 本研究の結果から，ON発症の時点において頭蓋内にMSを示唆する多発性の脳病
変がみられ，年齢も 50歳未満であるならば，MS-ONである可能性が高い．また，
この時点でMSの診断基準を満たせばMS-ONと診断できる．しかしながらMRI所
見にかかわらず血清中の抗 AQP4抗体と抗MOG抗体の測定を行って，AQP4-ONと
MOG-ONを鑑別することが重要である 30)． MS-ON，AQP4-ON，MOG-ONのいず
れにも該当しない症例は現時点では iONと診断されることになる． 
 血清中の自己抗体測定に加えて，視神経MRIも ON病態の鑑別に大変有用である
ことが本研究から示唆された．MS-ONとMOG-ONの鑑別には，病変長が有用であ
り，6区域中 4区域以上にまたがるような ONはMS-ONとは考えにくく，MOG-ON
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であることが強く示唆される．また，AQP4-ONとMOG-ONはいずれも長大な ON
病巣を呈しうるため病変長だけで区別することは困難だが，視神経が著しく腫脹して
蛇行している場合や，視神経周囲組織や眼窩内脂肪織に造影効果が見られる場合には，
AQP4-ONよりもMOG-ONであることが示唆される． 
 患者の性別や ON発症年齢も，病態の予測に大変有用である．AQP4-ONでは男性
である可能性はほとんどないため，男性の ON症例では頻度順にMOG-ON，MS-ON，
iONの可能性を考える．特に 10歳代以下や 50歳代以降の男性の ON症例で眼窩内
後部より後方にON病巣を有する症例はMOG-ONの可能性が高いと思われる．また，
詳細な発症時の病歴が全ての症例では確認できなかったため解析項目に含めていな
いが，ON発症時に眼窩痛（目の奥の痛み）が視力障害よりも数日ほど先行する頻度
がMOG-ONで高い傾向にある． 
 一方で，慢性期における網膜 OCT所見に関しては，脱髄疾患ごとの病態の鑑別を
する上では，臨床的な意義がやや劣ることが示唆された．慢性期の OCTでは，MS-ON
とMOG-ONに比べて，AQP4-ONで黄斑部 GCIPL厚や cpRNFL厚の平均値が有意
に低かった．しかし，他の 2群とほぼ同等の範囲に分布する症例が AQP4-ONの半数
以上を占めるため，網膜の著明な萎縮は AQP4-ONで認めやすいものの，AQP4-ON
で必ずしも著明な網膜萎縮を認めるわけではない．また，不可逆的な視力障害を反映
する指標としても，慢性期 OCTの所見はあまり有用ではなかった．最終の黄斑部
GCIPL厚は，最終の視力（logMAR）と中等度の負の相関（Spearman’s rho= -0.47）
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を示したが，これは急性期における視神経MRIでの ON病変長が最終視力との間に
示した相関（Spearman’s rho=0.73）より明らかに弱かった．つまり，慢性期の黄斑
部 GCIPL厚は，AQP4-ONにおいては最終的な視力予後を反映する指標として必ず
しも有用ではないと考えられる．なお，慢性期における網膜 OCT所見で特記すべき
事項として，罹病期間が十分に長くほぼ同等であったにも関わらず，視力予後が良好
であったMS-ONと，不良であった AQP4-ONの間で，一般的に視力とよく相関する
ことが知られている cpRNFL-T厚がまったく同等であった点が挙げられる 48, 49)．
MS-ONにおいてAQP4-ONと同程度の cpRNFL-T厚の菲薄化があったにも関わらず
視力予後は非常に良好であった点からは，やはり慢性期における網膜の萎縮所見は，
脱髄疾患における視力障害の直接的な原因を反映したものではなく，視神経炎の結果
として二次性に菲薄化したものを見ているだけであると考えられる．同時に，
AQP4-ONの視力予後の悪さは cpRNFL-Tの菲薄化をきたす病態だけでは説明がつ
かず，網膜よりも中枢側に存在し，cpRNFL-Sや cpRNFL-Iの菲薄化をきたすような
病態によって説明されることが示唆される．cpRNFL-Sおよび cpRNFL-Iの領域にお
いて有意な菲薄化や視力予後との相関がみられた理由としては，これらの領域はベー
スの厚さがその他の cpRNFL-Nや cpRNFL-Tよりも大きいため，菲薄化が測定値の
変化量として反映されやすかったことや，cpRNFL-Tはグリア細胞の再増殖が反映さ
れやすい領域のため，視力予後と測定値の間の相関が弱まったことなどが，可能性と
して推測される 50, 51)．OCTに関する以上の考察をまとめると，脱髄疾患における視
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神経炎で慢性期 OCTにおいて網膜の著明な菲薄化がみられた場合は，病態によらず
不可逆的な視力障害を示し，疾患特異性は少ないことが強く示唆された．慢性期 OCT
の測定は長期的な視力予後に対して一定の指標とはなるものの，臨床現場において
個々の患者の診断や治療方針を考えるうえでの有用性は，抗体測定や画像検査に比べ
ると，限定的であると考えられる． 
 ON病変長と視力予後の関係について，AQP4-ONにおいては急性期の視神経MRI
における病変が長いほど最終的な視力も悪くなる傾向が明らかであったが，
MOG-ONでは AQP4-ONよりも平均値ではより長いON病変を呈していたにも関わ
らず最終的な視力予後は AQP4-ONよりも圧倒的に良かった．この事実は，AQP4-ON
とMOG-ONにおいてONをきたす分子病理学的な機序がまったく異なることを反映
していると考えられる．AQP4-ONでは抗 AQP4抗体によるアストロサイトの障害に
より組織の壊死や，軸索障害を主体とした不可逆性の神経脱落が生じるため 26)，神経
脱落の範囲（ON病変の長さ）が最終的な視力予後と相関を示すと思われる．一方，
MOG-ONでは急性期には抗MOG抗体による脱髄により，伝導障害などを主体とす
る神経機能障害を呈するが 26)，多くの場合において可逆性であり 52)，髄鞘の再生に
伴って回復するものと思われ，MOG-ONで不可逆性の視力障害が少ない理由と考え
られた．  
 AQP4-ONでは，MS-ONやMOG-ONに比べて視力予後が明らかに悪いため，急
性期の治療介入がより重要となる．本研究における AQP4-ONでは，ON発症からス
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テロイド治療開始までの日数の長さは，視力予後の悪さとの間に有意な相関を示さな
かったものの，上述したとおり失明に至った 19病眼はいずれも ON発症から 1週間
以内にステロイド治療を開始されておらず，ステロイド治療の迅速な開始が重要であ
ることが示唆された．また，図 16 の回帰曲面から実際の視力予後が大きく逸脱した
症例では，診断が遅れて無治療のまま経過観察されていた症例や，複数回のステロイ
ドパルス療法と単純血漿交換の併用などより積極的な急性期治療を受けていた患者
が多く含まれた．後者の一例を挙げると，ON発症年齢が 60歳以上と高く，また ON
病変長も全 6区域にまたがっており，予想される最終の logMARは 2.0であった
AQP4-ONの患者が，発症後 1ヵ月以内の急性期に 2クールのステロイドパルス療法
と 4回の単純血漿交換を行ううちに視力が徐々に改善し，最終的に logMAR は 1.0ま
で回復していた．これらの事実を総合的に考えると，AQP4-ONでは ON発症からな
るべく早期にステロイドを中心とした免疫治療を開始することが望まれ，特に ON発
症の時点で，病変が長い症例や発症年齢が高い症例など，視力予後が悪いことが予想
される症例では，血液浄化療法を含めたより積極的な治療介入が望ましいと考えられ
る． 
 本研究にはいくつかの制限事項がある．まず，抗MOG 抗体という概念がまだ比較
的新しいこともあり，MOG-ON群のフォロー年数が，MS-ON群や AQP4-ON群に
比べてやや短いため，最終的な視力予後や OCT所見に影響した可能性がある．今後
MOG-ONのより長期的な予後の解析が必要である．また，ON発症時に脳MRIで異
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常がなく iONと診断された症例が，その後の経過でMS-ONと診断される症例が存
在する可能性があるが 53)，我々のデータベースでは，MS-ON 66名のうち，ON初発
時の脳MRIで病巣がまったくなかったのは 1名のみであり，より長期的な解析を行
ったとしても本研究結果に大きく影響しないと思われる．さらには，MS-ONのみ視
神経MRIの撮影率が低く解析が不十分となった可能性があるが，本研究のMS-ON
の特徴はこれまでに報告されてきた特徴と全く変わらず，データの大きな偏りはない
と考える．最後に，本研究はすべて日本人を用いた研究であり、人種による影響を排
除できていない．ONの病巣分布や視力予後などは人種により異なる可能性もあるた
め，将来的にはより大規模でかつ多国間で複数の人種を網羅した多施設研究がおこな
われることが望ましい． 
 
Ⅵ 結論 
 MS-ON，AQP4-ON，MOG-ONの各病態は，脳 MRI および視神経 MRI の所見，
患者背景，視力予後などで有意に異なる特徴を有していた．慢性期の OCT所見にお
ける網膜の菲薄化は，不可逆的な視力障害を示唆する所見ではあるが，上記 3病態の
鑑別には有用ではなかった．眼科的な諸検査で原因のはっきりしない ON 症例では，
性別，発症年齢，MRI所見（ON病変長，蛇行所見，視神経周囲の造影効果），血清
抗 AQP4抗体および抗MOG 抗体の有無を調べ，病態を正確に鑑別したうえで適切な
再発予防治療を選択することが重要である． 
31 
 
 
謝辞 
本研究を行うにあたりご指導を頂いた，神経内科学分野の中島一郎先生，MSグルー
プの先生方, 青木正志先生，眼科学分野の竹下孝之先生，中澤徹先生，放射線診断学
分野の麦倉俊司先生に，深謝申し上げます． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
32 
 
 
【文献】 
1. D'Souza SD, Bonetti B, Balasingam V, et al. Multiple sclerosis: Fas 
signaling in oligodendrocyte cell death. The Journal of experimental medicine. 
1996;184(6):2361-70. Epub 1996/12/01. 
2. Lucchinetti C, Bruck W, Parisi J, et al. Heterogeneity of multiple sclerosis 
lesions: implications for the pathogenesis of demyelination. Annals of neurology. 
2000;47(6):707-17. Epub 2000/06/14. 
3. Raine CS, Scheinberg L, Waltz JM. Multiple sclerosis. Oligodendrocyte 
survival and proliferation in an active established lesion. Laboratory 
investigation; a journal of technical methods and pathology. 1981;45(6):534-46. 
Epub 1981/12/01. 
4. Prineas JW, Kwon EE, Goldenberg PZ, et al. Multiple sclerosis. 
Oligodendrocyte proliferation and differentiation in fresh lesions. Laboratory 
investigation; a journal of technical methods and pathology. 1989;61(5):489-503. 
Epub 1989/11/01. 
5. Polman CH, Reingold SC, Edan G, et al. Diagnostic criteria for multiple 
sclerosis: 2005 revisions to the "McDonald Criteria". Annals of neurology. 
2005;58(6):840-6. Epub 2005/11/12. 
33 
 
6. McDonald WI, Compston A, Edan G, et al. Recommended diagnostic 
criteria for multiple sclerosis: guidelines from the International Panel on the 
diagnosis of multiple sclerosis. Annals of neurology. 2001;50(1):121-7. Epub 
2001/07/18. 
7. Dutta R, Trapp BD. Mechanisms of neuronal dysfunction and 
degeneration in multiple sclerosis. Progress in neurobiology. 2011;93(1):1-12. 
Epub 2010/10/16. 
8. Milligan NM, Newcombe R, Compston DA. A double-blind controlled trial 
of high dose methylprednisolone in patients with multiple sclerosis: 1. Clinical 
effects. Journal of neurology, neurosurgery, and psychiatry. 1987;50(5):511-6. 
Epub 1987/05/01. 
9. Interferon beta-1b is effective in relapsing-remitting multiple sclerosis. I. 
Clinical results of a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled 
trial. The IFNB Multiple Sclerosis Study Group. Neurology. 1993;43(4):655-61. 
Epub 1993/04/01. 
10. Jacobs LD, Cookfair DL, Rudick RA, et al. Intramuscular interferon 
beta-1a for disease progression in relapsing multiple sclerosis. The Multiple 
Sclerosis Collaborative Research Group (MSCRG). Annals of neurology. 
1996;39(3):285-94. Epub 1996/03/01. 
34 
 
11. Kappos L, Antel J, Comi G, et al. Oral fingolimod (FTY720) for relapsing 
multiple sclerosis. The New England journal of medicine. 2006;355(11):1124-40. 
Epub 2006/09/15. 
12. Kappos L, Radue EW, O'Connor P, et al. A placebo-controlled trial of oral 
fingolimod in relapsing multiple sclerosis. The New England journal of medicine. 
2010;362(5):387-401. Epub 2010/01/22. 
13. Lennon VA, Wingerchuk DM, Kryzer TJ, et al. A serum autoantibody 
marker of neuromyelitis optica: distinction from multiple sclerosis. Lancet 
(London, England). 2004;364(9451):2106-12. Epub 2004/12/14. 
14. Misu T, Fujihara K, Kakita A, et al. Loss of aquaporin 4 in lesions of 
neuromyelitis optica: distinction from multiple sclerosis. Brain : a journal of 
neurology. 2007;130(Pt 5):1224-34. Epub 2007/04/05. 
15. Wingerchuk DM, Lennon VA, Pittock SJ, et al. Revised diagnostic criteria 
for neuromyelitis optica. Neurology. 2006;66(10):1485-9. Epub 2006/05/24. 
16. Takano R, Misu T, Takahashi T, et al. A prominent elevation of glial 
fibrillary acidic protein in the cerebrospinal fluid during relapse in neuromyelitis 
optica. The Tohoku journal of experimental medicine. 2008;215(1):55-9. Epub 
2008/05/30. 
17. Collongues N, de Seze J. Current and future treatment approaches for 
35 
 
neuromyelitis optica. Therapeutic advances in neurological disorders. 
2011;4(2):111-21. Epub 2011/06/23. 
18. Kimbrough DJ, Fujihara K, Jacob A, et al. Treatment of Neuromyelitis 
Optica: Review and Recommendations. Multiple sclerosis and related disorders. 
2012;1(4):180-7. Epub 2012/10/01. 
19. Kim SH, Kim W, Li XF, et al. Does interferon beta treatment exacerbate 
neuromyelitis optica spectrum disorder? Multiple sclerosis (Houndmills, 
Basingstoke, England). 2012;18(10):1480-3. Epub 2012/02/23. 
20. Min JH, Kim BJ, Lee KH. Development of extensive brain lesions 
following fingolimod (FTY720) treatment in a patient with neuromyelitis optica 
spectrum disorder. Multiple sclerosis (Houndmills, Basingstoke, England). 
2012;18(1):113-5. Epub 2011/12/08. 
21. Reindl M, Di Pauli F, Rostasy K, et al. The spectrum of MOG 
autoantibody-associated demyelinating diseases. Nature reviews Neurology. 
2013;9(8):455-61. Epub 2013/06/26. 
22. Kaneko K, Sato DK, Nakashima I, et al. Myelin injury without 
astrocytopathy in neuroinflammatory disorders with MOG antibodies. Journal of 
neurology, neurosurgery, and psychiatry. 2016;87(11):1257-9. Epub 2016/01/24. 
23. Akaishi T, Sato DK, Nakashima I, et al. MRI and retinal abnormalities in 
36 
 
isolated optic neuritis with myelin oligodendrocyte glycoprotein and aquaporin-4 
antibodies: a comparative study. Journal of neurology, neurosurgery, and 
psychiatry. 2016;87(4):446-8. Epub 2015/03/10. 
24. Saini H, Rifkin R, Gorelik M, et al. Passively transferred human 
NMO-IgG exacerbates demyelination in mouse experimental autoimmune 
encephalomyelitis. BMC neurology. 2013;13:104. Epub 2013/08/10. 
25. Asavapanumas N, Ratelade J, Papadopoulos MC, et al. Experimental 
mouse model of optic neuritis with inflammatory demyelination produced by 
passive transfer of neuromyelitis optica-immunoglobulin G. Journal of 
neuroinflammation. 2014;11:16. Epub 2014/01/29. 
26. Saadoun S, Waters P, Owens GP, et al. Neuromyelitis optica MOG-IgG 
causes reversible lesions in mouse brain. Acta neuropathologica communications. 
2014;2:35. Epub 2014/04/02. 
27. Di Pauli F, Hoftberger R, Reindl M, et al. Fulminant demyelinating 
encephalomyelitis: Insights from antibody studies and neuropathology. 
Neurology(R) neuroimmunology & neuroinflammation. 2015;2(6):e175. Epub 
2015/11/21. 
28. Spadaro M, Gerdes LA, Mayer MC, et al. Histopathology and clinical 
course of MOG-antibody-associated encephalomyelitis. Annals of clinical and 
37 
 
translational neurology. 2015;2(3):295-301. Epub 2015/03/31. 
29. Fernandes DB, Ramos Rde I, Falcochio C, et al. Comparison of visual 
acuity and automated perimetry findings in patients with neuromyelitis optica or 
multiple sclerosis after single or multiple attacks of optic neuritis. Journal of 
neuro-ophthalmology : the official journal of the North American 
Neuro-Ophthalmology Society. 2012;32(2):102-6. Epub 2011/12/14. 
30. Sato DK, Callegaro D, Lana-Peixoto MA, et al. Distinction between MOG 
antibody-positive and AQP4 antibody-positive NMO spectrum disorders. 
Neurology. 2014;82(6):474-81. Epub 2014/01/15. 
31. Polman CH, Reingold SC, Banwell B, et al. Diagnostic criteria for multiple 
sclerosis: 2010 revisions to the McDonald criteria. Annals of neurology. 
2011;69(2):292-302. Epub 2011/03/10. 
32. Wingerchuk DM, Banwell B, Bennett JL, et al. International consensus 
diagnostic criteria for neuromyelitis optica spectrum disorders. Neurology. 
2015;85(2):177-89. Epub 2015/06/21. 
33. Takahashi T, Fujihara K, Nakashima I, et al. Establishment of a new 
sensitive assay for anti-human aquaporin-4 antibody in neuromyelitis optica. The 
Tohoku journal of experimental medicine. 2006;210(4):307-13. Epub 2006/12/06. 
34. Crane JM, Lam C, Rossi A, et al. Binding affinity and specificity of 
38 
 
neuromyelitis optica autoantibodies to aquaporin-4 M1/M23 isoforms and 
orthogonal arrays. The Journal of biological chemistry. 2011;286(18):16516-24. 
Epub 2011/04/02. 
35. Kupersmith MJ, Alban T, Zeiffer B, et al. Contrast-enhanced MRI in acute 
optic neuritis: relationship to visual performance. Brain : a journal of neurology. 
2002;125(Pt 4):812-22. Epub 2002/03/26. 
36. Guy J, Fitzsimmons J, Ellis EA, et al. Intraorbital optic nerve and 
experimental optic neuritis. Correlation of fat suppression magnetic resonance 
imaging and electron microscopy. Ophthalmology. 1992;99(5):720-5. Epub 
1992/05/01. 
37. Barkhof F, Scheltens P, Valk J, et al. Serial quantitative MR assessment of 
optic neuritis in a case of neuromyelitis optica, using Gadolinium- "enhanced" 
STIR imaging. Neuroradiology. 1991;33(1):70-1. Epub 1991/01/01. 
38. Simon JH, Li D, Traboulsee A, et al. Standardized MR imaging protocol for 
multiple sclerosis: Consortium of MS Centers consensus guidelines. AJNR 
American journal of neuroradiology. 2006;27(2):455-61. Epub 2006/02/18. 
39. Podoleanu AG. Optical coherence tomography. The British journal of 
radiology. 2005;78(935):976-88. Epub 2005/10/27. 
40. Huang D, Swanson EA, Lin CP, et al. Optical coherence tomography. 
39 
 
Science (New York, NY). 1991;254(5035):1178-81. Epub 1991/11/22. 
41. Oberwahrenbrock T, Ringelstein M, Jentschke S, et al. Retinal ganglion 
cell and inner plexiform layer thinning in clinically isolated syndrome. Multiple 
sclerosis (Houndmills, Basingstoke, England). 2013;19(14):1887-95. Epub 
2013/05/25. 
42. Lamirel C, Newman NJ, Biousse V. Optical coherence tomography (OCT) 
in optic neuritis and multiple sclerosis. Revue neurologique. 2010;166(12):978-86. 
Epub 2010/07/08. 
43. Tatrai E, Simo M, Iljicsov A, et al. In vivo evaluation of retinal 
neurodegeneration in patients with multiple sclerosis. PloS one. 2012;7(1):e30922. 
Epub 2012/02/01. 
44. Holladay JT. Proper method for calculating average visual acuity. Journal 
of refractive surgery (Thorofare, NJ : 1995). 1997;13(4):388-91. Epub 1997/07/01. 
45. Akaishi T, Nakashima I, Takeshita T, et al. Lesion length of optic neuritis 
impacts visual prognosis in neuromyelitis optica. Journal of neuroimmunology. 
2016;293:28-33. Epub 2016/04/07. 
46. Nakamura M, Nakazawa T, Doi H, et al. Early high-dose intravenous 
methylprednisolone is effective in preserving retinal nerve fiber layer thickness in 
patients with neuromyelitis optica. Graefe's archive for clinical and experimental 
40 
 
ophthalmology = Albrecht von Graefes Archiv fur klinische und experimentelle 
Ophthalmologie. 2010;248(12):1777-85. Epub 2010/03/20. 
47. Sato D, Callegaro D, Lana-Peixoto MA, et al. Treatment of neuromyelitis 
optica: an evidence based review. Arquivos de neuro-psiquiatria. 2012;70(1):59-66. 
Epub 2012/01/06. 
48. Saxena R, Bandyopadhyay G, Singh D, et al. Evaluation of changes in 
retinal nerve fiber layer thickness and visual functions in cases of optic neuritis 
and multiple sclerosis. Indian journal of ophthalmology. 2013;61(10):562-6. Epub 
2013/11/12. 
49. Mizoguchi A, Hashimoto Y, Shinmei Y, et al. Macular thickness changes in 
a patient with Leber's hereditary optic neuropathy. BMC ophthalmology. 
2015;15:27. Epub 2015/04/18. 
50. Radius RL, Anderson DR. The histology of retinal nerve fiber layer 
bundles and bundle defects. Archives of ophthalmology (Chicago, Ill : 1960). 
1979;97(5):948-50. Epub 1979/05/01. 
51. Omodaka K, Nakazawa T, Yokoyama Y, et al. Correlation between 
peripapillary macular fiber layer thickness and visual acuity in patients with 
open-angle glaucoma. Clinical ophthalmology (Auckland, NZ). 2010;4:629-35. 
Epub 2010/07/30. 
41 
 
52. Kim SM, Woodhall MR, Kim JS, et al. Antibodies to MOG in adults with 
inflammatory demyelinating disease of the CNS. Neurology(R) neuroimmunology 
& neuroinflammation. 2015;2(6):e163. Epub 2015/10/31. 
53. Ghezzi A, Martinelli V, Rodegher M, et al. The prognosis of idiopathic optic 
neuritis. Neurological sciences : official journal of the Italian Neurological Society 
and of the Italian Society of Clinical Neurophysiology. 2000;21(4 Suppl 2):S865-9. 
Epub 2001/02/24. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
42 
 
 
（図 1）Cell-based assay法を用いた抗 AQP4抗体および抗MOG抗体の測定 
 MOG蛋白あるいはM23-AQP4 蛋白を強制発現させた HEK293 細胞系を培養し，
そこに一次抗体としての自己抗体を含んだ患者血清を反応させ，さらに患者の自己抗
体と反応するヤギ由来の二次抗体を反応させた．二次抗体を標識している蛍光色素か
らの発光量により，患者の自己抗体の濃度を判定した． 
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（図 2）視神経MRIにおける視神経の 6区域 
 急性期の視神経MRI水平断画像において，球後部から視索にかけて長軸方向にお
よそ等しい長さに揃うよう，前方から順に，眼窩内前部（pre-orbit），眼窩内後部
（retro-orbit），視神経管内（canalicular），頭蓋内（intracranial），視交叉部（chiasmal），
視索（optic tract）の 6区域に分けた．ON病変長は，これらの区域のうち病巣が含
まれる区域数により代用した． 
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（図 3）光干渉断層計により厚さを測定した網膜の部位分類 
 不可逆的な視力障害の指標として，黄斑部の網膜神経節細胞層＋内網状層の厚さ
（ganglion cell-inner plexiform layer: GCIPL）を測定し，集計した．また，より中
枢側（視神経）に近い，視神経乳頭周囲における網膜神経線維層の厚さ
（circum-papillary retinal nerve fiber layer: cpRNFL）も，耳側，上方，鼻側，下
方の 4象限に分けて測定し，その平均値をもって cpRNFL値として集計した． 
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（図 4）少数視力と logMARの対応関係 
この変換により，少数視力では同じ差であっても，より重症の視力障害における差が，
より軽症の視力障害における差よりも logMARの値として大きく反映されるため，よ
り臨床的な意義の高い値として変換することが可能であり，logMARは眼科領域の研
究における数理解析でもっとも一般的に用いられる指標のひとつである． 
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（図 5）4病態各群のデータ集計のプロトコール 
 MS-ON，AQP4-ON，MOG-ONは，1990年から 2015年の間に ONを発症し，東
北大学神経内科に受診歴のある全ての患者を集計した．特発性 ONは，2005年から
2015年の間に ONを発症し，東北大学眼科にて特発性 ONの診断となった全ての患
者を集計した．各病態の割合の推定は，病態ごとに 2005年から 2015年の間に ON
を発症した症例の総数を比較することにより行った． 
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（図 6）脱髄疾患 3病態ごとの ON発症年齢 
 AQP4-ONでは他の 2病態と比べて有意に高い ON発症年齢を示した．一方，
MS-ONでは ON発症年齢が有意に低く，ほぼ全例で 50歳までに発症していた．
MOG-ONは他の 2病態よりも幅広い発症年齢の分布をとったが，とくに幼児期，学
童期，思春期などかなり若年で発症する一群の存在が特徴的であった．破線は各群の
平均値を示す． 
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（図 7）脱髄疾患 3病型ごとの急性期 ON病変長 
 急性期の ON病変長は，病巣が含まれた視神経の区域数（0～6）により代用した．
平均値では，MOG-ONが最も長い ONを呈し，一方MS-ONが最も短い ONを呈し
た．当初MS-ONと診断されていた症例のうち，ON病変が 4区域を超えていた症例
は，すべてMOG-ONであることが後に判明した．AQP4-ONは，限局的な病変から，
MOG-ON以上に長大な病変まで，様々な長さの病変を呈した．破線は各群の平均値
を示す． 
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（図 8）脱髄疾患 3病態の急性期における典型的な視神経MRI（STIR法） 
 MS-ON：36歳女性．右視神経の眼窩内後部と視神経間内に STIR高信号を認める
が，視神経の腫脹や蛇行は認めなかった．AQP4-ON：60歳女性．右視神経の眼窩内
前部から視索にいたるきわめて長い ONを呈したにも関わらず，視神経の腫脹は軽度
で，視神経の蛇行や周辺組織の造影効果も認めなかった．MOG-ON：17歳男性，両
側同時発症例である．両側眼窩内の視神経に，視神経の強い腫脹と，それに伴う蛇行
を認めた．造影 T1強調画像では視神経周囲組織および眼窩内脂肪織に造影効果を認
めた． 
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（図 9）脱髄疾患 3病態ごとの急性期 ON病巣分布 
 いずれの区域も，各病型に特異的な分布は示さなかったが，視神経管内と頭蓋内を
中心とした分布の場合，MOG-ONである可能性が高まる．これまで視交叉部の病変
は AQP4-ONに特異的と考えられてきたが，実際にはMOG-ONでも見られることが
ある． 
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（図 10）脱髄疾患 3病態ごとの慢性期における黄斑部 GCIPL厚 
 慢性期にOCTで測定した，黄斑部の網膜神経節細胞層＋内網状層の厚さ（GCIPL）
[μm]は，MS-ONとMOG-ONでは 45μm未満の症例はいなかったが，AQP4-ON
では 40μm未満の著明な萎縮を認める症例が全体の 2割前後を占めていた．それら
の著明な萎縮を示した症例はいずれも不可逆的に失明の状態に至っていた．破線は各
群の中央値を示す． 
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（図 11）脱髄疾患 3病態ごとの慢性期における cpRNFL厚 
 慢性期に OCTで測定した，視神経乳頭周囲の神経線維層の厚さ（cpRNFL）[μm]
もやはり，MS-ONとMOG-ONに比べて，AQP4-ONで有意に薄かった．MOG-ON
で ON発症後の経過が比較的短く，cpRNFLの一時的な肥厚が残存していた可能性が
ある症例も勘案すると，MOG-ONとMS-ONではほとんど有意な差は無かったと考
えられる．破線は各群の中央値を示す． 
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（図 12）AQP4-ONにおける慢性期 GCIPL厚と視力予後の相関 
 慢性期の黄斑部 GCIPL厚は，最終的な視力予後と中等度の負の相関を示し，不可
逆的な視力障害を反映するひとつの指標として，ある程度は有用であることが裏付け
られた．GCIPLの著明な萎縮がある症例では必ず視力障害をきたすが，一方で視力
障害のある患者で必ず GCIPLの萎縮を伴っているとは限らない点に留意する必要が
ある．つまり，GCIPLの萎縮がみられる症例で視力予後が悪いことは予想できても，
GCIPLの萎縮がないからといって視力予後が良いとは予想できない． 
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（図 13）脱髄疾患 3病態ごとの急性期における最低視力 
 AQP4-ONが他の 2病態よりも低い最低視力を呈したものの，3病態間での差はご
く小さいものであった． 
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（図 14）脱髄疾患 3病態ごとの慢性期における最終視力 
 急性期の最低視力と異なり，AQP4-ONの慢性期の視力予後は他の 2病態と非常に
強い有意差をもって悪かった．AQP4-ONでは急性期に生じた視力障害がそのまま回
復することなく残存することが多く，30％以上の症例で最終的に失明に至っていた．
MS-ONとMOG-ONの視力予後は同程度に良く，大半の症例で正常視力まで完全に
回復していたが，MOG-ONの観察期間がやや短いため，MOG-ONの視力予後を最
終的に結論するにはさらに長い時間フォローすることが望まれる． 
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（図 15）AQP4-ONにおける視神経 MRIでの病変長と最終視力の相関 
 AQP4-ONにおいて，急性期の視神経MRIで病巣が含まれていた区域数で視神経
炎の病変長と代用し，慢性期における最終的な視力予後との相関を調べたところ，強
い相関がみられた．（Spearman’s rho=0.73, p<0.0001） 
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（図 16）AQP4-ONにおける視神経炎発症年齢と最終視力の相関 
 AQP4-ONにおいては，視神経炎の発症年齢が高いほど，最終的な視力予後も悪く
なる傾向がみられた．（Spearman’s rho＝0.34，p=0.0115） 
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（図 17）AQP4-ONにおける ON病変長，ON発症年齢と視力予後の分布 
 最終的な視力予後（last logMAR）は，急性期における視神経MRIでの病変長（ON 
lesion length）が長いほど，また ON発症年齢（ON onset age）が高いほど悪いこと
が見てとれる．図中に描かれている曲面は，非線形重回帰分析により求められた回帰
曲面である．回帰曲面より大きく上方に逸脱した症例，つまり視力予後が予測より悪
かった症例は，無治療で経過観察されていた症例が多かった．一方，回帰曲面より大
きく下方に逸脱していた症例，つまり視力予後が予測より良かった症例は，発症初期
から血液浄化療法を含めた急性期治療を迅速かつ積極的に行われていた症例が多か
った． 
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（図 18）現時点で考えられる ONの治療アルゴリズム 
視力障害を発症し，眼科診察にてその他の眼科的疾患や器質的病変が否定され，視神
経炎の疑いとなった患者では，脳MRI，血清抗 AQP4抗体，血清抗MOG抗体を調
べることにより，MS-ON，AQP4-ON，MOG-ON，idiopathic ONの病態を鑑別する
ことができる．視神経MRIも，視神経病変の同定や鑑別の補助として有用である．
ただし，idiopathic ON と診断されても一部の症例では最終的にMS-ONに移行する
可能性がある点には注意が必要である．急性期治療はいずれの病態も同じだが，再発
予防治療は異なるため，的確な鑑別が重要である． 
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 MS-ON 
（66名，72病眼） 
AQP4-ON 
（53名，66病眼） 
MOG-ON 
（33名，43病眼） 
女性の割合 約 8割 ほぼ全例 約半数 
初発時両側性発症 数％ 10％前後 30％前後 
ON発症年齢 若年（50歳未満） やや高齢 小児～高齢者 
ON初発時の脳
MRIで脱髄病変 
ほぼ全例 数％ 10％前後 
ON初発時の急性期における視神経MRI所見 
病変の長さ 短い 様々 長い 
腫脹＋蛇行 数％ 数％ 80％～90％ 
視神経周囲（眼窩内
組織）の炎症像 
数％ 20％前後 90％前後 
視力低下の程度 
急性期（最低値） 悪い 非常に悪い 悪い 
慢性期（最終値） 良い 非常に悪い 良い 
（表 1）本研究で明らかになった，各病態の臨床的特徴 
ONにおける各病態は，患者背景，視神経MRI所見，視力予後などにおいて，他の
病態とは異なる特徴を有していた． 
